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Rappels : le cancer colorectal



. Incidence du CCR : varie de 1 à 20 selon pays

. 42 000 nouveaux cas par an en France, 17 000 décès

= 2ème cause de mortalité par cancer

. Siège colique : 65 %

. Curable si diagnostiqué tôt

. Progrès thérapeutiques pour les formes avancées

Rappels : le cancer colorectal en France
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FOLFIRI ou FOLFOX

5-FU/LV

Soins confort

FOLFIRI/FOLFOX + thérapies ciblées (VEGF, EGFR)

FOLFIRI et FOLFOX

FOLFIRI/FOLFOX + thérapies ciblées (VEGF, EGFR, BRAF, HER2…)+ TKI, Triflu-Tipi …

CCRm : amélioration de la survie



Facteurs liés à la tumeur

• Masse tumorale

• Localisation primitif et métastases
• Résécabilité
• Menace évolutive à court terme / 

Symptômes

• Biomarqueurs : RAS et BRAF
et phénotype MSI

Van Cutsem E et al., Ann Oncol. 2016 Aug;27(8):1386-422. Phelip JM et al. Thésaurus National de Cancérologie Digestive. Chapitre 4 : cancer colorectal métastatique. Actualisation 06/02/2018. 3. 

Allegra CJ et al., J Clin Oncol. 2016 Jan 10;34(2):179-85. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology_Colon cancer_version 2.2018

Critères de choix des traitements dans le CCRm
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Facteurs liés au traitement

• Profil de toxicité

• Flexibilité de l’administration

du traitement

• Facteurs socio-économiques

• Qualité de vie
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Facteurs liés à la tumeur

• Masse tumorale

• Localisaiton primitif et métastases
• Résécabilité
• Menace évolutive à court terme / 

Symptômes

• Biomarqueurs : RAS et BRAF
et phénotype MSI

Facteurs liés au traitement

• Profil de toxicité

• Flexibilité de l’administration

du traitement

• Facteurs socio-économiques

• Qualité de vie

Facteurs liés au patient

• Age
• Statut ECOG
• Fonctions organiques / Comorbidités
• Préférences
• Attitude et attentes
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Les traitements de 1ère ligne (L1)



Mutation présente :
Anti-EGFR inefficace

Pas de mutation :
Ça marche !

Lievre A, et al. Cancer Res 2006

KRAS : 1er traitement « personnalisé »

CCR : recherche de mutation KRAS (50% des cas)



Idée : garder l’anti-angiogénique pour maintenir une « pression » sur

l’angiogenèse tumorale indépendamment du cytotoxique (iri ou ox)

Anti-angiogéniques



La latéralité



La latéralité
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RAS WT : Impact de la latéralité



Holch JW, et al. Eur J Cancer 2017;70:87–9 

RAS WT : Impact de la latéralité

C : cetuximab
P : panitumumab
B : Bevacizumab



OBJECTIF

et condition
BIOLOGIE Choix CT + TC 1ère ligne

Réponse Objective

« Super » WT
- GAUCHE : DOUBLET + EGFRi (CETUX ou PANI)

- DROIT : DOUBLET OU TRIPLET + BEVA ou DOUBLET+ EGFRi

RAS M - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

BRAF M - TRIPLET ou DOUBLET + BEVA

Recommandations ESMO
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OBJECTIF

et condition
BIOLOGIE Choix CT + TC 1ère ligne

Réponse Objective

« Super » WT
- GAUCHE : DOUBLET + anti-EGFR CETUX ou PANI)

- DROIT : DOUBLET OU TRIPLET + BEVA ou DOUBLET+ anti-EGFR

RAS M - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

BRAF M - TRIPLET ou DOUBLET + BEVA

Contrôle tumoral

« Super » WT
- GAUCHE : DOUBLET + Anti-EGFR (CETUX ou PANI)

- DROIT : DOUBLET + BEVA

RAS M - DOUBLET + BEVA

BRAF M - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

Patient « fragile » Non BRAF M - CAPECITABINE + BEVA

Recommandations ESMO



• Survie globale (Colon Gauche) 
:

mSG : 37,9 mois (Pani)
34,3 mois (Beva)

HR : 0,82 [0,68-0,99]
P = 0,031

FOLFOX - Pani

FOLFOX - Beva

Essai PARADIGM : mFOLFOX6 + Panitumumab vs mFOLFOX6 + Bevacizumab (Phase 3)

Colon Gauche

Panitumumab + 
mFOLFOX6 (n=308)

Bevacizumab + 
mFOLFOX6 (n=287)

Taux 
réponse

80.2% 68.6%

Profondeur 
Réponse

- 59,4% - 43,6%

Takayuki Yoshino et al. J Clin Oncol 2022; 39, no. 3_suppl

RAS WT : Impact de la latéralité



13/03/2024

• Design de l’essai TRIPLETE (Ph 3) :

Critère Principal

• ORR

R
1:1

mFOLFOXIRI + panitumumab 
up to 12 cycles

(n=218)• CCRm non résécable

• RAS/BRAF WT

• Non Prétraité

• ECOG PS 0–2

(n=435)

Critères secondaires

• Response, SSP, Résection R0, SG, 
Tolérance

mFOLFOX6 + panitumumab
up to 12 cycles

(n=217)

PD

PD

5FU/leucovorin + 
panitumumab 

5FU/leucovorin + 
panitumumab 

Stratification

• ECOG PS (0/1 vs. 2)

• Latéralité (Dt vs Gche)

• Metastases Hép uniquement vs non

RAS/ BRAF WT et CCR « gauche » : faut-il une Tri-CT si utilisation d’un anti-EGFR 
?

Cremolini C et al. J Clin Oncol 2022; 40, no.25_suppl
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• Résultats de l’essai TRIPLETE (Ph 3) :

FOLFOX/Pani
N = 213

mFOLFOXIRI/Pani
N = 218

OR [95%CI], p

Réponse complète 7% 7%

Réponse partielle 69% 66%

Taux réponse 76% 73% 0.87 
[0.56-1.34], p=0.526

Taux résection R0 29% 25% 0.81 
[0.53-1.23], p=0.317

• Profondeur réponse: 47% vs 48% (p=0,845)

• Diminution précoce (>20% à 8 sem.) : 57% vs 58% 
(p=0,87)
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Median follow up

= 26.5 mos

FOLFOX/Pan

N = 217

mFOLFOXIRI/Pan

N = 218

12.712.3

157 (72%)

HR = 0.88 (95% CI: 0.70-1.11) p=0.277

Events, N (%)

Median PFS, mos

148 (68%)

0

No. at Risk (No. Cumulative Censors)
Control Group

Experimental Group
217 (0)
218 (0)

183 (5)
181 (7)

117 (24)
114 (28)

67 (34)
73 (38)

31 (45)
43 (43)

5 10 15

Months

20 25 30

18 (48)
30 (49)

8 (53)
20 (55)

• Toxicité grade 3-4  > FOLFIRINOX + Pani

RAS/ BRAF WT et CCR « gauche » : faut-il une Tri-chimio si utilisation d’un anti-EGFR ?

Cremolini C et al. J Clin Oncol 2022; 40, no.25_suppl



• Design de l’essai CAIRO-5 (Ph 3) :

Critère Principal

• SSP

R
1:1

FOLFOXIRI* + 
bevacizumab 5 mg/kg q2w (12 cycles)

(n=144)• CCRm limités au foie initialement
non résécables 

• RAS/BRAF V600E-muté et /ou
Côlon droit 

• ECOG PS 0–1

(n=294)

Critères secondaires

• SG, ORR, Résection R0/1, Tolérance

FOLFOX/FOLFIRI† + 
bevacizumab 5 mg/kg q2w (12 cycles)

(n=147)

PD
Bevacizumab + 

5FU + 
leucovorin 

Stratification

• Résection (potentielle vs. non)

• LDH (normal vs. anormal)

• BRAF V600E M (oui vs. non)

• CT (oxaliplatin vs. irinotecan)

Cornelis JA et al. Abs #LBA3506. CONGRES AMERICAIN 2022

CCR « droit » et/ou RASm ou BRAFm : tri-chimio si utilisation d’un anti-VEGF ?



13/03/2024

• Résultats de l’essai CAIRO-5 (Ph 3) :

Doublet + bev

Triplet + bev
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Toxicité
FOLFOXIRI + 

beva
FOLFOX/FOLFIRI + 

beva
p-value

Grade ≥3 AEs, %
Toutes
Neutropénie
Diarrhée
Décès

75.7
38.2
19.4
1.4

59.2
12.9
3.4
0

<0.001
0.003

<0.001
<0.001

SSPm, mois
Doublet + bev 9.0
Triplet + bev 10.6
HR : 0.77 [0.60, 0.99]; 
p=0.038

• SSP

Cornelis JA et al. Abs #LBA3506. ASCO 2022

CCR « droit » et/ou RASm ou BRAFm : tri-chimio si utilisation d’un anti-VEGF ?
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 Méta-analyse : Données individuelles des 
patients des essais TRIBE 1, TRIBE 2, STEAM, 
CHARTA et OLIVIA CCRM BRAF M

FOLFIRINOX + B
(n=846)

Doublet + beva
(n= 852 dont 70% FOLFOX + B)

R(1:1
)

Intérêt du FOLFIRINOX + B ?

Cremolini c et al., ASCO 2020, Abs 4015

BRAF M : Bi ou Tri -CT + Beva ?



13/03/2024

SG

• Fire 4.5 : Réponses

 Essai FIRE-4.5 / AIO-KRK-0116 (NCT04034459) : TriCT + Beva vs TriCT + Cetux (Ph 2R)

Stintzing et al. J Clin Oncol : 2021 (suppl; abstr 3502)

CCR BRAF muté : place des anti-EGFRs ?



MSI

• MSI (instabilité des microsatellites) : forte charge mutationnelle = sensibilité à l’immunothérapie

• Diagnostic de déficience du système Mismach Repair (dMMR) et statut micro-Satellite instable (MSI) : 

immunohistochimie (IHC) et biologie moléculaire (PCR). concordance entre les 2 techniques : 90% à 97%

• 1ère ligne, CCRm MSI/dMMR, : pembrolizumab vs. chimiothérapie ± thérapie(s) ciblée(s) améliore 

significativement SSP, taux de réponse, QdV*, mais sans augmentation significative de la SG

*QdV : qualité de vie



MSI

• MSI (instabilité des microsatellites) : forte charge mutationnelle = sensibilité à l’immunothérapie

• Diagnostic de déficience du système Mismach Repair (dMMR) et statut micro-Satellite instable (MSI) : 

immunohistochimie (IHC) et biologie moléculaire (PCR). concordance entre les 2 techniques : 90% à 97%

• 1ère ligne, CCRm MSI/dMMR, : pembrolizumab vs. chimiothérapie ± thérapie(s) ciblée(s) améliore 

significativement SSP, taux de réponse, QdV*, mais sans augmentation significative de la SG

• A.M.M. du pembrolizumab en Europe (janvier 2021), en 1ère ligne du CCRm MSI/dMMR.

• Dans CCRm MSI/dMMR, le nivolumab (anticorps anti-PD1), associé avec l’ipilimumab (anticorps anti-

CTLA4) en situation de résistance ou d’intolérance aux fluoropyrimidines, à l’oxaliplatine et à l’irinotécan ±

thérapie(s) ciblée(s) améliore taux de réponse, survie sans progression et survie globale (AMM en Europe).

*QdV : qualité de vie



 Co-critères de jugement principaux : SSP 
(RECIST v1.1 en relecture centralisée en 
aveugle) et la SG

CCRM MSI-H/dMMR
Non prétraité
PS 0-1
>1 lésion mesurable
(N=307)

PEMBROLIZUMAB 200 mg/3 semaines
(pendant une durée maximale de 2 ans)

DOUBLET CT+ BEVA OU CETUX
(jusqu’à progression ou toxicité limitante)

R(1:1)

Survie Sans Progression

 Immunothérapie en L1 (Keynote—177)

Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4

Médiane SSP : 16,5 vs 8,2 mois



 SG à la 2ème AI

SG

Cross Over : 60%

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4

Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?



 Survie globale après 5 ans de suivi

SG

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4

Évènements
n/N (%)

Median, mois
(95% CI)

HR 
(95% CI)

Pembrolizumab
72/153
(47,1%)

77,5
(49,2-NR)

0,73
(0,53-0,99)

Chimiothérapie
90/154
(58,4%)

36,7
(27,6-65,3)

Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?



KEYNOTE-177 : durée de 
la réponse

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4

Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?



Nivolumab + Ipilimumab vs. chimio en L1 des CCRm MSI-H

Etude CheckMate 8HW 

o Obj. principal : - SSP (Bras B vs C) (BIRC ; RECIST1.1)

- SSP (Bras B vs A) (BIRC ; RECIST1.1)

o Stratification : 

- Lignes ant. : 0 vs 1 vs > 2

- Loc. tumeur : Dt vs Gche

R
2:2:1

Nivolumab

FOLFOX ou FOLFIRI 
+/- Bevacizumab ou Cetuximab

• CCRM
• MSI / dMMR
• PS 0-1

N=830

Nivolumab + Ipilimumab (X 4)

A

B

C

L1 : 
n= 202

L1 : 

n= 101

André T. et al ASCO GI 2024. Abst LBA768



André T. et al ASCO GI 2024. Abst LBA768

• SSP (Nivo + Ipi vs CT) : 

1L centrally 

confirmed MSl-

H/dMMR

NIVO + PI

(n = 171)

Chemo

(n = 84)

Median PFS,mo NR 5.9

95% CI 38.4-NE 4.4-7.8

HR (97.91% CI) 0.21 (0.13-0.35)

P -value < 0.0001

Nivolumab + Ipilimumab en L1 des CCRm MSI-H



MSI et BRAFm



BRAF V600E et MSI-H : efficacité de l’immunothérapie ?

Venderbosch et al. Clin Cancer Res 2014; Overman M et al. Lancet Oncol 2017



Nivolumab + Ipilimumab en L1 des CCRm MSI-H

• Survie sans progression (Nivo + Ipi vs CT) : Sous-Groupes 

André T. et al ASCO GI 2024. Abst LBA768



Nivolumab + Ipilimumab en L1 des CCRm MSI-H

Thierry Andre et al. Congrès Américain d’oncologie digestive. Abst LBA768

• SSP (Nivo + Ipi vs CT) : Sous-Groupes 



Actualisation du TNCD CCRm
(10 05 2023)

Doublet ou Triplet

AntiVEGF*

AntiEGFR**

AntiVEGF* AntiEGFR**

AntiVEGF*

o RAS/BRAF WT

Doublet+

o RAS Muté

Doublet ou Triplet+

o RAS Muté

Triplet+

o RAS/BRAF WT

Doublet ou /Triplet

Triplet

+

+

AntiVEGF*

o BRAF Muté

+AntiVEGF* Doublet ou Triplet+

o BRAF Muté

* Bevacizumab ** Cetuximab ou Panitumumab *** Si objectif de réponse RECIST

***
**En cas du choix d’une

monochimiothérapie (comorbidité

ou stratégie d’excalade

thérapeutique, le choix de la

thérapie ciblée (anti-EGFR ou anti-

VEGF) sera identique à celui fait pour

un doublet ou un triplet (accord

d’experts)

• La latéralité et le choix de L1

Conclusions pour traitement de 1ère ligne

Phelip JM et al. « Cancer colorectal métastatique ». Thésaurus National de Cancérologie Digestive, mai 2023, en ligne [http://www.tncd.org]

/
B F IO

/B F IO

***

/B F IO

E F IO

/

/

/

B F IO

/B F IO





L2 =  Place des antiVEGFs !
Essais Traitement Controle RR, %

Mediane SSP

(mois)

Mediane SG

(mois)

Bevacizumab

E3200
Bevacizumab FOLFOX4

(n=286)

FOLFOX4

(n=291)

22.7 vs 8.6

p<0.0001

7.3 vs 4.7

HR=0.61 p<0.0001

12.9 vs 10.8

HR=0.75 p=0.0011

TML
Bevacizumab + CT 

(n=409)

CT

(n=411)

5 vs 4

p=0.31

5.7 vs 4.1

HR=0.68 p<0.0001

11.2 vs 9.8

HR=0.81 p=0.0062

BEBYP
Beva + CT

(n=92)

CT

(n=92)

21 vs 17

p=0.573

6.8 vs 5.0

HR=0.70 p=0.01

14.1 vs 15.5

HR=0.77 p=0.043

Aflibercept

VELOUR
Aflibercept + FOLFIRI

(n=612)

FOLFIRI 

(n=614)

19.8 vs 11.1

P=0.0001

6.9 vs 4.7

HR=0.76 p<0.0001

13.5 vs 12.1

HR=0.82 p=0.0032

Ramucirumab

RAISE
Ramucirumab +

FOLFIRI

(n=536)

FOLFIRI

(n=536)

13,4 vs 12,5

P=0,63

5,7 vs 4,5

HR=0,79 P=0,0005

13,3 vs 11,7

HR=0,84 P=0,0219

+2,6

+1,6

+1,8

+2,2

+1,2 +1,6

+1,4

+1,4

+1,4

+2,1

L2 : place privilégiée des antiVEGFs



EGFRi VEGFi

Fire-3   CALGB 80405

VEGFi EGFRiVEGFi

CALGB 80405

EGFRiVEGFi CT

CT

SPIRITT 

PRODIGE 18

COMETS

COMETS

VEGFiVEGFi

TML 

VELOUR

RAISE

EGFRi

∆ SG : 6 mois !

Cascinu S et al. Ann Oncol 2015; 26 (suppl 6): abstr 2006

Essai COMETS

BEVA-CETUX-FOLFOX

BEVA-FOLFOX-CETUX

L1

Importance de la Séquence L1-2 des thérapies ciblées

Lenz HJ et al ESMO 2014 abst 501O ; Venook A et al. ASCO 2014 LBA 03 ; Stintzing S et al ESMO 2014 abst LBA11. Hecht et al. Clinical Colorectal Cancer 2015; 2, 72-80. Hiret S et al.,ASCO 

2016  abstr. 3514. Cascinu S et al. Ann Oncol 2015; 26 (suppl 6): abstr 2006. Kohei Shitara et al. ASCO GI 2018. Rossini D, et al. Abst 12007



EGFRi VEGFi

VEGFiVEGFi

EGFRiVEGFi

Phelip JM, et al. «Cancer colorectal métastatique».

Thésaurus National de Cancérologie Digestive,

Janvier 2019, [En ligne] [http://www.tncd.org]

L1 L2

++ car rechallenge anti-EGFR envisageable

Importance de la Séquence L1-2 des thérapies ciblées

Thésaurus National de Cancérologie Digestive. Chapitre 4 : cancer colorectal métastatique. Actualisation 2019. Avis d’expert. Hiret S et al., JCO 34, 2016 
(suppl; abstr 3514). Abrams TA et al., J Natl Cancer Inst. 2014 Feb;106(2):djt371. Lepage C. et al., Abstract P 392. Congrès JFHOD 2018

https://www.snfge.org/lexique#Cancer


BRAFV600E M



665 pts BRAF 
V600E mutés

L2 ou L3

Critères de jugement 1 : 
- SG  
- RR

Enco + Cetux : Essai Beacon

4%

23%

48%

11%
14%

3%

16%

56%

10%

15%

0
2%

29%

37%

32%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

Réponse complète Réponse partielle Maladie stable Progression de la
maladie

Non évaluable selon
les critères RECIST

Trithérapie* Bithérapie Contrôle

ORR : 20%

Kopetz S, et al. N Engl J Med. 2019 ; Taberno J et al. J Clin Oncol 2021; 39(4): 273

R1:1:1

Binimetinib + Encorafenib + Cetuximab

Encorafenib + Cetuximab

FOLFIRI (ou Irinotecan) + Cetuximab

N=224

N=220

N=221



Michael J Overman et al. ASCO 2022; Abs #3510. 

Tumeurs MSI : Immunothérapie

• Essai CM-142 (Survie Globale) :
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RASWT et BRAF M

L1
Bi ouTri-CT + Beva

Enco + CetuxTri/Tipi + Beva

Rego

Fruquintinib

FOLFIRI + Afli

Bi-CT + Beva

L1
5FU ou Bi-CT + Beva

L1
Tri-CT + Beva

Tri/Tipi + Beva

Rego

Fruquintinib
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Siravegna G, Nat Med 2015. Mauri G, Cancer Treatment Reviews 2019;73:41-53

1ère intention

Le FTD/TPI, le Regorafenib et le Fruquintinib : Pas de sélection biologique



Les biomarqueurs

RASwt

RASm

BRAFm

MSI

• A analyser dès le diagnostic :
- RAS
- BRAF
- MSI/dMMR

Gong J et al. J Gastrointest Oncol. 2016;7:687–704. 2. Venook AP et al. JAMA. 2017;317(23):2392–2401. 3. Chibaudel B et al. Ther Adv Med Oncol. 2015;7:153–169. 4. Maughan TS et al. Lancet. 2011;377:2103–2114. 5. Tveit KM et al. J Clin Oncol. 2012;30(15):1755–1762. 6. Venderbosch S et al. Clin Canc Res. 2014;20:5322–5530. 7. Loree JM et al. J Gastrointest Oncol. 

2017;8:199–212. 8. Cercek A et al. Clin Cancer Res. 2017;23:4753–4760. 9. Créancier L et al. Cancer Lett. 2015;365(1):107–111. 10. Pietrantonio F et al. J Natl Cancer Inst. 2017;109:djx089; 11 Amodio V;Cancer Discov 20205 ; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580  Rankin Oncologist 2016; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580



Les biomarqueurs

HER-2
< 4%

RASwt

RASm

BRAFm

MSI
Amplification de FGFR

(<1%)

Fusion ALK/ROS/NTRK1,2,3 
(<1%)

Mutation BRCA2

• A analyser dès le diagnostic :
- RAS
- BRAF
- MSI/dMMR

Implication 
thérapeutiques

en L>3 

Gong J et al. J Gastrointest Oncol. 2016;7:687–704. 2. Venook AP et al. JAMA. 2017;317(23):2392–2401. 3. Chibaudel B et al. Ther Adv Med Oncol. 2015;7:153–169. 4. Maughan TS et al. Lancet. 2011;377:2103–2114. 5. Tveit KM et al. J Clin Oncol. 2012;30(15):1755–1762. 6. Venderbosch S et al. Clin Canc Res. 2014;20:5322–5530. 7. Loree JM et al. J Gastrointest Oncol. 

2017;8:199–212. 8. Cercek A et al. Clin Cancer Res. 2017;23:4753–4760. 9. Créancier L et al. Cancer Lett. 2015;365(1):107–111. 10. Pietrantonio F et al. J Natl Cancer Inst. 2017;109:djx089; 11 Amodio V;Cancer Discov 20205 ; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580  Rankin Oncologist 2016; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580
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Rechallenge des anti-EGFRs

Siravegna G, Nat Med 2015. Mauri G, Cancer Treatment Reviews 2019;73:41-53

L1 
(Anti-EGFR)

Réponse partielle

Clones sauvages        

Clones mutés

L2 
(Anti-VEGF)

Progression de la maladie

RECHALLENGE

ANTI-EGFR

Etude N RAS/BRAF Inter sans 
EGFRi

OS
(mois)

RR 
(%)

DCR 
(%)

Santini 2012 39 KRASWT 6,0 - 53,8 89,7

Cremolini 2018 28 RAS/BRAFWT - - 21,4 53,5

Rossini
2017

26 RAS/BRAFWT 23,0 54,0

Osawa
2018

33 RASWT > 4,0 8,7 15,6 56,2

Wasan
2014

78 KRASWT 3,7 16,0 - -



Sartore-Bianchi A. et al., ASCO 2021, Abs #3506

27 patients inclus 

(9 screenfails : 4 AEG, 2 décès, 2 

autres traitements, 1 COVID)

Rechallenge des anti-EGFRs



Sartore-Bianchi A. et al., ASCO 2021, Abs #3506

Relecture centralisée

Taux de réponse, N (%) 8 (30%) (8 RP)

Taux de contrôle 
de la maladie ≥ 4 mois

17 (63%)

SSP médiane, sem [IC95] 16,4 [9-25]
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)

PR

SD

PD

Taux de réponse (critère principal)

27 patients inclus 

(9 exclus : 4 AEG, 2 décès, 2 autres 

traitements, 1 COVID)

Rechallenge des anti-EGFRs



Les nouveautés : Inhibiteurs KRAS G12C

S. Klempner, et al., ESMO® 2022, Abs #LBA24     Y. Kuboki, et al., ESMO® 2022, Abs #315

• Taux de RO :19%  et taux de contrôle: 86%
• Médiane de réponse de 4.3 mois
• Médiane de SSP 5.6 mois et de SG de 19.8 mois
• Toxicités grade ¾ : 16%, aucun DC toxique.

Taux de RO : 30% et taux de contrôle : 93%
Durée médiane de réponse de 4.4 mois 

Médiane de SSP de 5.7 m (SG : non atteinte)

Toxicité grade ¾ 23% , aucun DC toxique 

Adagrasib + cetuximab (n = 44)
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Sotorasib + panitumumab(n = 40)
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Stable disease
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KRYSTAL1 CodeBreak101



Filippo Pietrantonio et al. Abs #LBA10. ESMO CONGRES 2023)

Population :

• CCRm

• Prétraité (> 1L de traitement 

antérieur dont 5FU, iri, oxali)

• Mutation KRAS G12C 

(centralisé)

• PS 0-1-2

R
1:1:1

N=53

N=54

F
o

llo
w

-u
p

SOTORASIB (240 mg/jour) + 
PANITUMUMAB

REGO ou 
TRIFLURIDINE/TIPIRACIL

Critère principal :

• SSP (revue 

indépendante)

Critères secondaires :

• SG 
• ORR (RECIST1.1
• DoR
• TTR
• Tolérance

SOTORASIB (960 mg/jour) + 
PANITUMUMAB

N=53

 Schéma de l’essai CODEBREAK-300

Inhibiteur KRAS G12C + FOLFIRI + Pani : CodeBreak-300 (phase 3)



Filippo Pietrantonio et al. Abs #LBA10. ESMO CONGRES 2023)

Inh. KRAS G12C + FOLFIRI + Pani : CodeBreak-300 (phase 3)

Survie Sans Progression Toxicité

Soto 960 mg 
Pani (n = 53)

Soto 240 mg 
Pani (n = 53)

Choix         
Invest. 
(n = 51)

Durée traitement(mois) 5.8 (1.0-13.2)
4.1 (0 9-

10.1)
2.2 (0.8-

10.3)

TRAEs, n (%) 50 (94) 51 (96) 42 (82)

Grade ≥3 19 (36) 16 (30) 22 (43)

Graves 3 (6) 0 4 (8)

Nécessitant arrêt 
traitement

2 (4) 1 (2) 1 (2)

Nécessitant réduction 
dose Soto

3 (6) - -

Nécessitant réduction 
dose Pani

7 (13) 9 (17) -

Inhibiteur KRAS G12C + FOLFIRI + Pani : CodeBreak-300 (phase 3)



Suzanna J. Schraa et al. ESMO 2022   Svrcek M et al. ASCO 2022   Cocco E et al. Cancer Res 2019;79:1047-1053

Tumeurs MSI avec fusion NTRK

• Prévalence des fusions NTRK dans les CCRm dMMR/MSI :

• Fusion NTRK recherchée par RNA-Seq (NGS) chez 268 patients dMMR
• 9 NTRK(1-2-3) positif (>1% cellules +) : 100% HyperM Promoteur MLH1

15%

30%

35%

60%

• Sensibilité à l’immunothérapie :
• 4/5 (Suzanna J, Schraa et al)
• 3/4 (Svrcek M et al)



Suzanna J. Schraa et al. ESMO 2022   Svrcek M et al. ASCO 2022   Cocco E et al. Cancer Res 2019;79:1047-1053

Tumeurs MSI avec fusion NTRK

• Prévalence des fusions NTRK dans les CCRm dMMR/MSI :

• Fusion NTRK recherchée par RNA-Seq (NGS) chez 268 patients dMMR
• 9 NTRK(1-2-3) positif (>1% cellules +) : 100% HyperM Promoteur MLH1

15%

30%

35%

60%

• Sensibilité à l’immunothérapie :
• 4/5 (Suzanna J, Schraa et al)
• 3/4 (Svrcek M et al)

Les inhibiteurs de NTRK
(Larotrectinib)

ORR CCR (n=10) : 50%

Boni V et al. ESMO 2021



HER2+



Richman et al J Pathol 2016 ; Raghav et al, JCOPO 2019

 Intérêt blocage HER2 chez pts prétraités (K)RAS wt, démontré dans plusieurs phases II : 

Double Blocage d’HER2

N Taux réponse SSPm SGm Toxicité Gr>3

HERACLES A
Tosi F et al. Clin Colorectal Cancer 
2020

Trastuzumab+
Lapatinib

32 28% 4,7 mo 10,0 mo
Asthénie 16%

Dim FEV 6%

MyPathway
Meric-Bernstam et al, Lancet Oncol
2019

Trastuzumab+
Pertuzumab

84 
(57 

évaluables)
32% 2,9 mo 11,5 mo

HypoK+ 5%

Douleurs Abdo 

5%

HERACLES B (étude négative sur 
son critère de jgt principal)
Sartore-Bianchi, ESMO 2020

T-DM1+
Pertuzumab

31 9,7% 4,1 mo
Thrombopénie 

7%

DESTINY-CRC01
Siena S et al. Lancet Oncol 2021

Trastuzumab

-Deruxtecan

78

53 HER2+
45,3% 6,9 mo 15,5 mo

Neutropénie 

15%

Anémie 13%

MOUNTAINEER
Strickler J et al. Lancet Oncol 2021

Tucatinib+
Trastuzumab

84 38,1% 8,2 mois 24,1 mo
HTA 7%

Diarrhée 3,5%



13/03/2024

MyPathway (Trastuzumab + Pertuzumab) • RAS muté : 20%

• RAS WT : 80%

KRAS WT (N=43) KRAS M (N=13)

SSPm 5,3 mois 1,4 mois

SGm 14,0 mois 8,5 mois

ORR 40% 8%

• SSP • SG

Raghav K et al. JCO Precis Oncol 2019 ; Meric-Bernstam F et al. Lancet Oncol 2019

HER2i : Efficacité moindre si KRAS muté



Méta-analyse de 5 essais

SSP si HER2+ SSP si HER2+

HR (IC95%)

Etude

Yagisawa 2021

Jeong 2016/2017

Satore-Bianchi 2019

Raghav 2016/2019

Khelwatty 2021

Total

Hétérogénéité Ϯ2=0,45, I2=78,85%, H2=4,73

HR (IC95%) N

Raghav K et al. JCO Precis Oncol 2019 ; Meric-Bernstam F et al. Lancet Oncol 2019 

Anti-EGFR : Efficacité moindre si HER2 +



Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)

Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRC02 (phase 2)



80% à 85% RASwt
3 à 4 lignes de traitements antérieurs en moyenne

20% à 25% pré-traités par anti-HER2

Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)

Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRC02 (phase 2)



Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)

 Réponse tumorale (T-DXd 5,4 mg/kg/3 semaines, n=82)

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRC02 (phase 2)



Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)

 Réponse tumorale (T-DXd 5,4 mg/kg/3 semaines, n=82)

Réponse objective : 37,8%
Contrôle tumoral : 86,6%
Durée réponse : 5,5 mois

SGm : 13,4 mois
SSPm : 5,8 mois

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRC02 (phase 2)



Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)

Toxicité

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRC02 (phase 2)
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FTD/TPI + bevacizumab

Regorafenib

Fruquintinib

AntiEGFRs
1ère prescription 
ou Rechallenge

Inh. KRAS G12C

Inh. HER2

Inh. NTRK

Tous patients

RAS WT

HER2 IHC 3+ ou 2+/FISH+

Fusion NTRK

Mutation KRAS G12C

Métastases hépatiques exclusives

Conclusion 3ème ligne et plus


